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ABSTRAK

Nutraseutikal adalah suatu senyawa metabolit sekunder berasal dari tanaman, mikroba, dan hewan 
yang dapat dikonsumsi untuk meningkatkan kesehatan, mencegah penyakit, dan mengobati 
penyakit. Nutraseutikal sering kali ditemukan kelarutan dalam air, bioavailabilitas, absorbsi, dan 
efek farmakologinya rendah. Hal ini dikarenakan beberapa zat aktif mudah terdegradasi oleh sinar 
matahari dan larutan tertentu dengan pH asam atau basa. Permasalahan tersebut dapat diatasi dengan 
pembentukan nanopartikel. Nanopartikel adalah partikel berukuran kecil atau nanometer yang dapat 
meningkatkan efektivitas metabolit sekunder. Nanopartikel kitosan merupakan nanopartikel yang 
dapat digunakan untuk mengatasi permasalahan tersebut. Nanopartikel kitosan telah terbukti dapat 
meningkatkan kualitas nutraseutikal
Kata Kunci: Nanopartikel, kitosan, nutraseutikal.

ABSTRACT

Nutraceuticals are secondary metabolits derived from plants, microbes and animals that can be 
consumed to improve health, prevent disease and treat disease. Nutraceuticals are often found to have 
low water solubility, bioavailability, absorbtion, and pharmacological effects. This is because some 
active substances are easily degraded by sunlight and certain solution with acidic or basic pH. These 
problem can be overcome by the formation of nanoparticles. Nanoparticles are small or nanometer-
sized particles that can increase the effectiveness of secondary metabolites. Chitosan nanoparticles are 
nanoparticles that can be used to overcome this problem. Chitosan nanoparticles have been proven to 
improve nutraceutical quality
Keywords: Nanoparticles, chitosan, nutraceuticals.
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PENDAHULUAN
Nutraseutikal merupakan gabungan  kata 

nutra yang artinya nutrisi dan seutikal yang 
memiliki arti obat. Oleh karena itu, nutraseutikal 
merupakan senyawa metabolit sekunder atau 
hasil produk dari tanaman, mikroba, dan hewan 
yang dapat dikonsumsi oleh manusia serta dapat 
memberikan manfaat bagi kesehatan termasuk 
untuk mencegah penyakit (McClements et al., 
2015). Nutraseutikal yang terkandung di dalam 
minuman dan makanan seperti sereal, sup, 
telur, dan sayur mayur dapat dikonsumsi secara 
langsung (Ardiansyah, 2015). Nutraseutikal dapat 
diolah terlebih dahulu menjadi bentuk lain seperti 
tablet, bubuk, cairan, dan kapsul sehingga dapat 
ditambahkan ke dalam makanan sebagai zat 
tambahan atau suplemen (Nasri et al., 2014).

Nutraseutikal dapat digunakan untuk 
berbagai penyakit yang mengancam jiwa. 
Metabolit sekunder seperti polifenol, flavon, 
isoflavon, karotenoid, resveratrol, dan koenzim 
Q-10 bermanfaat untuk mengatasi penyakit 
kanker, kolesterol tinggi, tekanan darah tinggi, 
infeksi, diabetes, inflamasi, pengeroposan tulang, 
obesitas, dan untuk menunda penuaan (Surve et 
al., 2019). Sebagian besar nutraseutikal memiliki 
aktivitas biologi sebagai antioksidan yang dapat 
mencegah penyakit kronis dengan reaksi reduksi-
oksidasi (Nasri et al., 2104). 

Meskipun nutraseutikal memiliki potensi 
senyawa yang menguntungkan bagi kesehatan, 
tetapi masih banyak nutraseutikal yang sulit 
diabsorbsi sehingga bioavailabilitasnya rendah 
dalam darah. Zat aktif pada nutraseutikal juga 
sulit larut dalam air sehingga menyebabkan dosis 
harus dinaikkan (Aklakur et al., 2016). Efek terapi 
juga dapat berkurang karena terjadi degradasi zat 
aktif pada nutraseutikal (Feng et al., 2020). Selain 
itu, nutraseutikal juga mengalami metabolisme 
lintas pertama yang menyebabkan kadar zat aktif 

menjadi berkurang (Surve et al., 2019).
Beberapa cara yang dapat dilakukan untuk 

mencegah degradasi dan meningkatkan kelarutan 
zat aktif yaitu dengan membentuknya menjadi 
ukuran nano menggunakan beberapa metode 
seperti nanopresipitasi, emulsi difusi, emulsifikasi 
ganda, koaservasi emulsi, dan pelapisan dengan 
polimer (Pulingam et al., 2022). Teknik coating 
menggunakan polimer adalah salah satu teknik 
yang dapat dipilih karena diambil dari bahan 
berasal dari alam sehingga aman untuk dikonsumsi 
(Hanan dan Ahmad, 2020). Pelapis yang terbuat 
dari polimer ini bertujuan sebagai penghalang 
yang dapat mengurangi laju degradasi zat aktif 
(Pagno et al., 2017).

Kitosan merupakan biopolimer alami 
yang dapat digunakan sebagai pelapis karena 
tidak toksik, mudah terurai oleh lingkungan 
(biodegradable), dan memiliki aktivitas 
antimikroba (Sutanto et al., 2022). Kitosan adalah 
senyawa yang terdiri atas N-acetyl-glucosamine 
dan glukosamin yang terbentuk dari proses 
deasetilasi kitin (Pellis et al., 2022). Kitin adalah 
polisakarida terbanyak setelah selulosa yang 
terdapat pada cangkang crustacea (seperti lobster, 
kepiting), moluska (gurita, kerang, cumi-cumi, 
siput), alga, serangga, dan dinding sel fungi  
(Joseph et al.,2021; Crognale et al., 2022). Kitosan 
bersifat hidrofilik karena memiliki gugus amina 
(NH2) dan hidroksida (OH) (Nadia et al., 2021). 
Sifat tersebut membuat kitosan memiliki potensi 
untuk digunakan sebagai peningkat kelarutan zat 
aktif nutraseutikal dalam pelarut polar (Hanan 
dan Ahmad, 2020).

Terdapat beberapa penelitian yang 
telah berhasil melapisi nutraseutikal dengan 
nanopartikel kitosan. Thamaket dann Raviyan 
(2015) berhasil mengenkapsulasi karoten dengan 
nanopartikel kitosan. Penelitian oleh Nallamuthu 
et al. (2015) mampu menjaga kestabilan dan 
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efektivitas antioksidan asam klorogenat dengan 
cara mengcoating menggunakan nanopartikel 
kitosan. Penelitian yang dilakukan oleh Dhiman 
dan Bhalla (2019) telah membuat enkapsulasi 
lycopene dengan nanopartikel kitosan 
menggunakan metode ionic gelation. 

Berdasarkan penemuan-penemuan 
tersebut, artikel ini bertujuan untuk membahas 
terkait pengaruh kitosan yang dibuat dalam 
bentuk nanopartikel untuk meningkatkan kualitas 
nutraseutikal. Diharapkan review artikel ini dapat 
memberikan informasi dan menjadi solusi dalam 
meningkatkan ketersediaan hayati dan stabilitas 
senyawa nutraseutikal sehingga efikasinya dapat 
meningkat.

METODE
Review artikel ini dibuat dengan 

menganalisis beberapa artikel nasional dan 
internasional yang berhubungan dengan 
nanopartikel kitosan untuk meningkatkan kualitas 
nutraseutikal. 

Pemilihan artikel berdasarkan sistem 
inklusi dan eksklusi. Artikel yang digunakan 
dalam penulisan review artikel ini merupakan 
artikel yang berkaitan dengan penggunaan 
nanopartikel kitosan dalam meningkatkan kualitas 
nutraseutikal dan Sebagian besar artikel tersebut 
dipublikasikan pada 10 tahun terakhir yaitu dari 
tahun 2013 sampai 2023. Artikel yang termasuk 
ke dalam sistem eksklusi atau tidak digunakan 
dalam review ini adalah artikel yang berkaitan 
dengan topik penulisan, tetapi berasal dari sumber 
yang tidak terpercaya seperti blogspot dan website 
tidak resmi lainnya.

Metode Preparasi Nanopartikel Kitosan
Metode Gelasi Ionik
Metode Gelasi Ionik adalah metode yang 

menjadi dasar pembuatan nanopartikel kitosan. 

Gugus amina yang bermuatan positif pada kitosan 
dapat berikatan dengan anion yang bermuatan 
negatif (Wirasti et al., 2021). Interaksi antara 
kation dan polyanion akan membentuk kompleks 
koaservat yang akan melindungi setiap permukaan 
partikel serta membentuk ukuran yang lebih kecil 
(Jha dan Mayanovic, 2023). Anion yang sering 
digunakan dalam metode gelasi ionik ini yaitu 
Sodium Triployphosphate (STPP) karena dapat 
dikonsumsi dan lebih aman (Ningsih et al., 2017). 

Asam asetat perlu dicampurkan dengan 
kitosan agar gugus NH2 yang terdapat pada 
kitosan akan menjadi ion amonium (NH3+) 
yang bermuatan positif dalam suasana asam 
(Sulistyawati dkk., 2020). STPP dicampurkan 
ke dalam larutan kitosan dengan diaduk 
menggunakan magnetic stirrer pada suhu kamar 
sampai terbentuk partikel nano (Al-Nemrawi et 
al., 2018). Terbentuknya nanopartikel kitosan 
ditandai dengan perubahan penampilan dari 
bening menjadi keruh seperti susu (Jha dan 
Mayanovic, 2023). Ukuran nanopartikel dapat 
diatur dengan mengatur konsentrasi kitosan 
dan polyanion (Budi, et al., 2020). Kekurangan 
metode ini yaitu sulit untuk menghasilkan ukuran 
nanopartikel yang seragam (Jha dan Mayanovic, 
2023).

Metode Koaservasi
Metode koaservasi adalah metode yang 

digunakan untuk membentuk nanopartikel 
berdasarkan pengendapan kitosan. Proses ini 
dilakukan dengan melarutkan kitosan dalam 
pH asam yaitu kurang dari 6,5. Kemudian 
diendapkan ke dalam larutan campuran yang 
bersifat basa misalnya NaOH dan metanol atau 
ethanediamine melalui lubang udara bertekanan 
sehingga terbentuk partikel kompleks (Ruchika 
dan Himanshi, 2016). Sentrifugasi dan pencucian 
menggunakan air dilakukan untuk mengendapkan 
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nanopartikel yang telah terbentuk dan untuk 
menghilangkan sisa pelarut. Cross-linker dapat 
ditambahkan untuk membentuk nanopartikel 
menjadi kompak sehingga pelepasan obat dapat 
diatur (Wang et al., 2016).

Teknik Reverse Micellar
Reverse Micellar adalah suatu surfaktan 

yang terbentuk dari fase hidrofobik dan hidrofilik 
dengan posisi terbalik dimana fase hidrofilik 
berada di luar permukaan sedangkan fase 
hidrofobik berada di dalam permukaan yang dapat 
melindungi zat aktif (Orellano et al., 2020). Fase 
air yang terpapar oleh lingkungan menguntungkan 
zat aktif untuk mudah terlarut dalam pelarut 
polar. Metode ini dapat menghasilkan ukuran 
nanopartikel yang seragam, tetapi juga memiliki 
kekurangan yaitu membutuhkan bahan kimia 
berbahaya dan waktu yang yang lama (Jha dan 
Mayanovic, 2023).

Surfaktan dilarutkan terlebih dahulu dengan 
pelarut organik yang bersifat hidrofobik, kemudian 
larutan kitosan dicampurkan ke dalam pelarut 
organik yang telah berisi surfaktan (Ruchika 
dan Himanshi, 2016). Kekeruhan pada larutan 
dapat dicegah dengan melakukan pengadukan 
secara konstan dan berkesinambungan (Wang 
et al., 2016). Agen pengikat silang atau cross-
linker dimasukkan ke dalam campuran untuk 
membentuk ikatan antara gugus polar pada 
kitosan dengan fase minyak (Orellano et al., 
2020). Dilakukan proses penguapan untuk 
menghilangkan pelarut organik, sedangkan 
proses pengendapan dilakukan untuk membuang 
surfaktan yang tidak membentuk nanopartikel 
(Yadav et al., 2013). Dialisis dilakukan sebelum 
freeze drying untuk menghilangkan bahan yang 
tidak bereaksi kemudian dilakukan pengubahan 
bentuk menjadi serbuk kering (Ruchika dan 
Himanshi, 2016).

Metode Pengayakan
Pada penelitian yang dilakukan oleh 

Agnihotri et. Al (2004) dilaporkan bahwa kitosan 
dapat dibuat dengan menggunakan metode 
pengayakan. Kitosan dicampurkan terlebih dahulu 
dengan zat aktif dan cross-linker. Kemudian 
campuran tersebut disaring menggunakan 
saringan dengan ukuran pori yang kecil.

Metode Emulsification Solvent Diffusion
Metode ini dapat dilakukan dengan 

mencampurkan pelarut organik dan larutan 
kitosan yang telah mengandung zat penstabil 
menggunakan mesin pengaduk bertekanan tinggi 
(Jha dan Mayanovic, 2023). Setelah itu, campuran 
ditambahkan air dengan volume besar sehingga 
akan terbentuk emulsi dan terjadi difusi pelarut 
organik ke dalam fase air yang menyebabkan 
terbentukan endapan nanopartikel polimer-zat 
aktif (Wang et al., 2016).

Penghilangan pelarut dapat dilakukan 
dengan proses penguapan berdasarkan titik 
didihnya (Yadav et al., 2013). Metode ini dapat 
digunakan untuk melindungi zat aktif yang 
larut dalam pelarut non polar atau lipofilik, 
tetapi metode ini masih memiliki kekurangan 
yaitu membutuhkan gaya geser yang tinggi 
(Mohammed et al., 2017).

Metode Spray Drying
Metode spray drying merupakan 

metode pembuatan nanopartikel kitosan 
dengan membentuk droplet, lalu dikeringkan 
menggunakan suhu yang tinggi dan bertekanan 
(Wang et al., 2016). Asam asetat perlu dicampurkan 
dengan kitosan membentuk larutan, kemudian zat 
aktif dicampurkan ke dalam larutan kitosan (Ngan 
et al., 2014). Cross-linker ditambahkann secara 
perlahan ke dalam larutan campuran (Feng et al., 
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2020). Larutan dilakukan pengecilan ukuran di 
dalam tabung yang berisi udara dengan temperatur 
panas (Aranaz et al., 2017).

Pengaruh Nanopartikel Kitosan pada 
Nutraseutikal

Antimikroba
Polikationik yang dimiliki oleh kitosan 

dapat berguna sebagai antimikroba karena 
kemampuannya untuk berinteraksi dengan 
membran sel bakteri yang bersifat anion (Kong 
et al., 2010). Nanopartikel kitosan telah terbukti 
mampu menghambat pertumbuhan bakteri gram 
negatif dan gram positif lebih baik dibandingkan 
dengan kitosan dengan ukuran makromolekul 
(Wardani dan Mahmiah, 2018).

Pada ukuran nanopartikel, kitosan juga 
diketahui mampu menunjukkan aktivitas 
antijamur dengan nilai hambat minimum antara 
10 sampai 500 ppm (Radhakrishnan et al.,2015). 
Sifat nanopartikel pada kitosan dapat memudahkan 
untuk menembus inti mikroorganisme sehingga 
dapat menghambat pembentukan protein serta 
dapat mengkelat bakteri (Alebouyeh et al., 2020).

Antioksidan
Kitosan dapat mengkelat radikal bebas 

maupun ion logam dengan memberikan hidrogen 
atau pasangan elektron bebas (Rajalakshmi et al., 
2013). Gugus hidroksil (-OH) dan amina (-NH2) 
yang berperan dalam proses ini. Kitosan yang 
dibentuk sebagai nanopartikel telah terbukti dapat 

Sumber
Senyawa

Senyawa
Nutraseutikal

Aktivitas
Biologi

Metode
Preparasi

Hasil Referensi

Ekstrak Kulit Buah 
Manggis (Garcinia 

mangostana)

α-mangostin, 
xanthon Antikanker Gelasi 

ionik

Efisiensi penjerapan
98% pada α-mangostin-

kitosan-alginat

(Wathoni 
et al.

, 2019).

Buah Mahkota 
Dewa (Phaleria

macrocarpa(Scheff) 
Boerl)

Flavonoid,
 alkaloid, dan

polifenol
Antikanker Gelasi 

ionik

Nilai zeta potensial 
(+60,86 

mV dan +48,5 mV)

(Napsah
dan

Wahyuni
ngsih,
2014)

Kulit Kayu Manis Asam sinama Antidiabetes Gelasi 
ionik

Bioavailabilitas
 meningkat

(Sarjono et
 al., 2018)

Rimpang Kunyit 
(Curcuma longa) Kurkumin Antibakteri Gelasi 

ionik

Zeta potensial (+41,88 
mV dan +51,31 mV), 
Aktivitas antibakteri 

meningkat

(Valencia 
et al.,
 2021)

Jahe (Zingiber 
officinale) Gingerol

Antiinflamasi,
antimikroba, 
antioksidan,
antischistoso

mal

Gelasi 
ionik

Respon imun dan 
antiinflamasi meningkat

(El-
Derbawy 

et al., 
2022).

Wortel β-Carotene Antioksidan,
 antiinflamasi

Gelasi 
ionik

Zeta potensial (+22 
mV), efisien mencegah 

degradasi

(Esposto et
 al., 2022)

Strawberry Laktoferin Antimikroba Gelasi 
ionik

Zeta potensial (+39,30 
mV dan +33,07 mV), 
aktivitas antimikroba 

meningkat

(Duarte et 
al., 2022)

Sapi Albumin Antimikroba Reverse
Micellar

Zeta potensial (+19,5 
mV), Stabilitas senyawa 

meningkat

(Mansouri 
et

 al., 2011)

Tabel 1. Hasil Pengaruh Nanopartikel Kitosan Terhadap Peningkatan Kualitas Nutraseutikal
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meningkatkan aktivitas antioksidan dibanding 
dengan kitosan berukuran besar (Quester et al., 
2022).

Tabel diatas adalah hasil yang didapatkan 
setelah dilakukan review dari berbagai sumber 
artikel ilmiah terkait pengaruh nanopartikel kitosan 
terhadap peningkatan kualitas nutraseutikal.

Tabel  hasil pengaruh nanopartikel kitosan 
terhadap peningkatan kualitas nutraseutikal 
menunjukkan bahwa pembuatan nanopartikel 
kitosan-nutraseutikal banyak digunakan metode 
gelasi ionik karena proses pembuatan lebih 
mudah, interaksi cross-linker dengan zat aktif 
bersifat reversible sehingga dapat mencegah 
toksisitas yang mungkin terjadi (Algharib et al., 
2022).

Evaluasi Sediaan Nanopartikel Nutraseutikal-
Kitosan

Sediaan nanopartikel nutraseutikal dan 
kitosan yang telah terbentuk harus dievaluasi 
atau dikarakterisasi terlebih dahulu. Beberapa 
parameter yang harus dievaluasi yaitu ukuran 
partikel, zeta potensial, morfologi, dan efisiensi 
penjerapan.

	 Ukuran partikel sangat berpengaruh 
terhadap efektivitas suatu metabolit sekunder 
yang berkaitan dengan kelarutan, kemampuan 
menembus membran, dan distribusi ke dalam 
jaringan target (Hosyar et al., 2016). Ukuran 
partikel yang semakin kecil membuat luas 
permukaannya akan meningkat pula sehingga 
kelarutan zat aktif juga akan meningkat (Rahayu 
dan Khabibi, 2016). Namun, ukuran partikel 
yang terlalu kecil juga tidak baik karena dapat 
menyebabkan terbentuknya agregat (Sun et 
al., 2021). Ukuran partikel yang baik untuk 
nanopartikel yaitu antara 10 sampai 1000 nm 
(Rosyada et al., 2019). Ukuran partikel dan 
keseragaman ukuran nanopartikel dapat dianalisis 

menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) 
(Sulistyani et al., 2017).

Nilai zeta potensial menunjukkan nilai 
muatan listrik permukaan partikel yang tersebar 
pada partikel koloid (Abdassah, 2017). Nilai zeta 
potensial yang kurang dari -30 mV dan lebih 
dari +30 mV menunjukkan kestabilan meningkat 
(Murdock et al., 2008). Proses mengental dan 
tidak stabil dapat terjadi jika zeta potensial kecil 
(Juliantomi et al., 2020).

	 Analisis morfologi dilakukan untuk 
mengetahui bentuk dan permukaan nanopartikel 
yang terbentuk (Ridolfo et al., 2021). Hal ini 
penting dilakukan karena dapat mempengaruhi 
dalam proses distribusi senyawa ke jaringan target, 
interaksi seluler, serta tingkat toksisitas senyawa 
tersebut (Frey et al., 2018). Analisis morfologi 
dapat dilakukan menggunakan SEM (Scanning 
Electron Microscope) dan TEM (Transmission 
Electron Microscope) (Sun et al., 2022). Bentuk 
morfologi nanopartikel kitosan yaitu berbentuk 
bulat dan seragam (Vokhidova dan Rashidova, 
2021).

	 Entrapment Efficiency atau Efisiensi 
Penjerapan merupakan evaluasi yang bertujuan 
untuk menghitung jumlah zat aktif dalam 
bentuk persentase yang terperangkap dalam 
sistem pembawa (Salatin et al., 2017). Nilai 
efisiensi penjerapan yang semakin meningkat 
menyebabkan ikatan antara sistem pembawa 
dengan zat aktif akan semakin kuat sehingga 
dapat melindungi zat aktif dari degradasi oleh 
lingkungan luar (Taurina et al., 2017). 

SIMPULAN
Berdasarkan hasil studi review artikel yang 

telah dilakukan didapatkan bahwa nanopartikel 
kitosan dapat digunakan untuk meningkatkan 
kualitas nutraseutikal. Terdapat beberapa 
metode yang dapat digunakan untuk membuat 
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nanopartikel kitosan untuk meningkatkan 
kelarutan dan kestabilan zat aktif. Dalam 
proses pembuatannya, enkapsulasi zat aktif 
membutuhkan Cross-linker yang berfungsi untuk 
menghubungkan gugus polar pada kitosan satu 
dengan lainnya mengakibatkan ukuran menjadi 
kecil dan kompak. Selain itu, cross-linker juga 
dapat menambah kekuatan ikatan rantai kitosan 
sehingga kestabilan meningkat, degradasi zat 
aktif dapat dicegah, dan pelepasan zat aktif dapat 
diatur. Gugus polar dan ukuran nano yang dimiliki 
kitosan juga dapat membantu meningkatkan 
kelarutan zat aktif karena permukaannya yang 
luas maka akan semakin banyak interaksi molekul 
zat dengan pelarut.
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